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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE QUINAPRIL CLORHIDRATO Y 
SOLVATOS UTILES PARA EL AISLAMIENTO Y PURIFICACION DE QUINAPRIL 
CLORHIDRATO 

5 CAMPO DE LA INVENCION 

Esta invencion se ref iere a un procedimiento . para la 
obtencion de quinapril clorhidrato, asi como a nuevos solvatos 
de quinapril clorhidrato, obtenidos mediante el empleo de 
disolventes de la Clase 3, de los que se puede eliminar el 
10 disolvente por secado sin degradacion del producto, utiles para 
el aislamiento y la purificacion del quinapril clorhidrato. El 
procedimiento puede ser desarrollado a escala industrial. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

15 Quinapril es la denominacion comun internacional del 

compuesto quimico de nombre acido (S) -2- [ (S) -N- [ (S) -1-etoxi- 
carbonil -3-f enilpropil ] -L-alanil] -1 ,2 ,3,4 - tetrahidro-S- 
isoquinolin-carboxil ico ] , El quinapril y sus sales aceptables 
farmaceuticamente son agentes antihipertensivos que actuan como 

20 mhibidores de la enzima conversora de la angiotensma (ECA) . 

La primera descripcion del quinapril aparece en la patente 
nor teamericana n° US 4.344.94 9 donde se describe ademas su 
preparacion a partir del ester etilico del acido (S,S)-a-[(l- 
carboxietil) amino] fenilbutanoico y del ester bencilico o t- 

25 butilico del acido (S) - 1 , 2 , 3 , 4 - tetrahidro-3-isoquinolin- 
carboxilico por condensacion peptidica con diciclohexil - 
carbodiimida (DCC) y activacion con hidroxibenzotriazol . El 
ester bencilico o t-butilico del quinapril obtenido es 
desprotegido por hidrogenacion catalitica o por tratamiento con 

30 acido trifluoroacetico y el aislamiento final del quinapril se 
efectua (a escala de laboratorio) por precipi tacion con eter 
etilico y por liof ilizacion de una solucion acuosa . El 
aislamiento del quinapril es muy delicado ya que este product© 
se degrada muy facilmente por ciclacion intramolecular para dar 

35 una dicetopiperazma de formula 



Use] como "Carcinogenos no mutagenicos en animales o posibles 
causantes de otras toxicidades irreversibles tales como 
neurotoxicidad, teratogenesis o bien sospechosos de toxicidades 
reversibles signif icantes y, por tan to, su proporcion tiene que 
estar limitada". En el caso del acetonitrilo la ICH recomienda 
un limite no superior a las 250 ppm (0,025%). Este limite es . 
dificil de conseguirse a -escala industrial debido a la poca 
estabilidad del producto , 

La patente belga n° BE 892.552 describe otro procedimiento 
de preparacion del quinapril clorhidrato a partir del acido 
(S,S) -a- [ (l-carboxietil)amino]fenilbutanoico por activacion con 
1 , 1 ' -carbonildiimidazol que rinde un N-carboxianhidrido que 
reacciona in situ, sin aislamiento previo, con el ester, 
bencilico del acido (S) -1 , 2 , 3 , 4 -tetrahidro-3-isoquinolin- : 
carboxilico para dar el correspondiente ester bencilico de 
quinapril con un rendimiento del 56%. El quinapril protegido • 
como ester bencilico resultante se hidrogena a continuacion en' 
presencia de Pd/C y se trata con acido clorhidrico para rendir 
el quinapril clorhidrato, que se purifica por croma tograf la y 
liof ilizacion , con un rendimiento muy bajo (37%) . Esta via de 
sintesis tambien se menciona de forma generica en la patente 
espahola ES 2.004.804 pero sm dar condiciones especificas, ni 
rendimientos , ni descripcion de propiedades de los productos 
obtenidos. En particular, no se ejemplifica la sintesis del 
quinapril clorhidrato. 

En general, todos los procedimien tos descritos para la 
obtencion del quinapril clorhidrato se caracterizan por su 
dificultad o por sus bajos rendimientos . Solamente la patente 
US 4.761.479 describe un procedimiento para el aislamiento 
industrial, y su puri f icacion , del quinapril clorhidrato a 
partir del ester t-butilico del quinapril. Sin embargo, dicho 
procedimiento tiene el inconveniente de usar un disolvente 
carcinogeno (acetonitrilo) para obtener el solvate 
correspondiente . 

Por consiguiente, existe la necesidad de disponer de un 
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10 tan to en solucion organica o acuosa como en estado solido. 

El procedimiento descrito en dicha patente US 4.344.949 
presenta los inconvenientes propios del empleo de DCC , puesto 
que las condensaciones efectuadas en presencia de DCC rinden 
bastantes impurezas , con la consiguiente bajada de rendimiento 

15 (61%) , debe separarse la diciclohexilurea resultante, y, 
ademas , las carbodiimidas son las responsables de alergias muy 
f uertes . 

El quinapril clorhidrato es la sal habi tualmente utilizada 
en la elaboracion de medicamentos que comprenden quinapril. 

20 La patente norteamericana n^ US 4.761.479 menciona que la 

obtencion y purificacion del quinapril clorhidrato viene 
dificultada por su facil degradacion en subproductos , 
prxncipalmente la dicetopiperazina antes mostrada. Dicha 
patente US 4.761.479 describe un procedimiento de obtencion de 

25 quinapril clorhidrato que comprende la desproteccion del ester 
t-butilico del quinapril con HCl gas en acido acetico, el 
aislamiento del producto por precipi tacion tras adicion de 
xileno y destilacion a vacio, y la purificacion del quinapril 
clorhidrato por cris talizacion con acetonitrilo para dar un 

30 solvate de acetonitrilo cristalinc. El disolvente de dicho 
solvate puede eliminarse por secado en una estufa de vacio sin 
degradar el quinapril clorhidrato. Sin embargo, el acetonitrilo 
es un disolvente de la Clase 2, definidos por la ICH 
[International Conference on Harmonization of Technical 

35 Requirements for the Registration of Pharmaceuticals for Human 
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donde Bz es el radical bencilo; 

b) retirada del disolvente utilizado en la etapa a) ; 
25 c) adicion de tolueno para precipitar el quinapril 

clorhidrato como solvate de tolueno; 

d) tratamiento del solvato de tolueno del quinapril 
clorhidrato con un disolvente perteneciente a la Clase 3, capaz 
de formar un solvato de quinapril clorhidrato del que se puede 

30 eliminar dicho disolvente por secado en estufa sin degradar el 
quinapril clorhidrato; y 

e) secado del solvato obtenido en la etapa d) para rendir 
el quinapril clorhidrato (I) . 

El ester bencilico del quinapril (II) es un producto 
35 conocido que puede obtenerse por cualquiera de los 



procedimiento de obtencion y purificacion de quinapril 
clorhidrato, que pueda ser ejecutado a nivel industrial, que 
supere los inconvenientes previamente mencionados . Para obtener 
Y purificar quinapril clorhidrato con un rendimiento elevado 
la invencion propone la precipitacion de dicho product© en 
forma de un solvate de tolueno. Por consiguiente , un objeto de 
esta invencion lo constituyfe un procedimiento para la obtencion 
de quinapril clorhidrato que comprende su aislamiento como 
solvate de tolueno. 

Por otra parte, los solvates de quinapril clorhidrato, 
compuestos utiles para la purificacion de dicho producto, son, 
en general , productos de los que no se puede eliminar el 
disolvente por secado sin degradar par^cialmente el quinapril 
clorhidrato. El unico solvate de quinapril clorhidrato conocido 
que puede ser secado sin que se degrade el producto es el 
solvate de aceteni trilo , pero dicho solvate se ha ebtenido con 
un disolvente carcinogene. Para superar estes inconvenientes 
la invencion preperciona unes solvates de quinapril clorhidrato 
que pueden ser secados para eliminar el disolvente sin degradar 
el quinapril clorhidrato y que han side ebtenidos mediante el 
emplee de diselventes no carcinogenes . Por consiguien te , un 
ebjete adicional de esta invencion lo constituyen nuevos 
solvates de diselventes pertenecientes a la Clase 3 de 
quinapril clorhidrato de los que puede elimanarse el disolvente 
per secado sm degradacion del quinapril clorhidrato. Los 
diselventes de la Clase 3 se definen, segun la ICH, come 
''Diselventes con bajo petencial toxice para el hombre , no 
siendo necesarie establecer un limite de expesicion basado en 
criterios de salud. Los diselventes de la Clase 3 tienen una 
EDP (Expesicion Diaria Permitida) igual e superior a 50 mg peer 
dia" . 

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

La invencion preperciona un procedimiento para la 
obtencion de quinapril clorhidrato de formula (I) 
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Puesto que la disolucion del ester bencilico del quinapril 
clorhidrato en isopropanol es mas estable que la disolucion de 
la base libre y, por otra parte, teniendo en cuenta la 
inestabilidad del ester bencilico del quinapril (II) , la manera 
mas fiable de conservar ese producto durante cortos periodos 
de tiempo es manteniendolo como clorhidrato en disolucion de 
isopropanol. 

Una vez finalizada la hidrogenacion , se retira el 
catalizador, por ejemplo^ por filtracion, y el disolvente 
utilizado, etanol o isopropanol, se retira, por ejemplo, por 
destilacion a vacio, a una temperatura inferior a 40°C, pues 
a temperaturas superiores la ciclacion del producto para formar 
la dicetopiperazina es cuanti tativamente mas importante, y se 
anade tolueno. Estas operaciones de retirada del disolvente y 
adicion de tolueno pueden repetirse un niimero variable de 
veces . A continuacion , la masa de la reaccion se deja a 
temperatura ambiente para que precipite el quinapril 
clorhidrato en forma de solvate de tolueno. 

En una realizacion particular, para obtener el solvate de 
tolueno del quinapril clorhidrato a partir de la disolucion del 
crudo en el disolvente utilizado (etanol o isopropanol) , dicha 
disolucion se destila hasta un volumen determinado de 
aproximadamente 1,6 ml/g de ester bencilico de quinapril y 
entonces se anade una cantidad de tolueno de aproximadamente 
2,25 ml de tolueno por gramo de ester bencilico de quinapril. 
Seguidamente se vuelve a destilar hasta el mismo volumen 
anterior y anade la misma cantidad de tolueno. Operando en 
estas condiciones, precipita el quinapril clorhidrato en forma 
de solvate de tolueno en un periodo de tiempo comprendido entre 
20 y 60 minutes. Siguiendo este procedimiento de precipi tacion 
del solvate de toluene, utilizande isopropanol come disolvente 
se ebtiene un mayor rendimiento que utilizande etanol, le que 
puede en gran parte ser debido a que el quinapril clorhidrato 
es mas soluble en etanol que en isopropanol. 

El selvato de toluene de quinapril clorhidrato precipi tado 
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procedimientos descritos en las patentes US 4.34 4.94 9 y BE 

892.552, antes mencionadas asi como en las patentes EP 135181 

Y EP 135182 donde se describe, de forma generica, la obtencion ■ 

del quinapril protegido como ester bencilico a partir del acido 

5 (S,S) -a-[ (l-carboxietil)amino]fenilbutanoico por activacion con 

anhidridos alquenof osf onicos . 

La reaccion de hidrogenolisis del - ester bencilico del 

quinapril (II) se puede llevar a cabo en un disolvente 

alcoholico, tal como etanol o isopropanol, con acido 

10 clorhidrico concentrado o con una disolucion de cloruro de 

hidrogeno en isopropanol , hidrogenacion con hidrogeno gas a una 

presion comprendida entre aproximadamente 10* Pa (0,1 bar) y 

aproximadamente 2 x 10^ Pa (2 bar), a una tempera tura ^ •••^ 

comprendida entre 10 y 40'^C, en presencia de un catalizador de.*;.; 

• • • 

15 hidrogenacion apropiado, por ejemplo, Pd/C. 

En una realizacion particular, la reaccion • de 
hidrogenolisis se efectua utilizando etanol como disolvente, 
acido clorhidrico concentrado, una presion de 10^ Pa (1 bar) y 
tempera tura ambiente. En otra realizacion particular, la 

20 reaccion de hidrogenolisis se lleva a cabo utilizando 
isopropanol como disolvente, una disolucion de cloruro de 
hidrogeno en isopropanol , una presion de 2 x 10^ Pa (2 bar) y 
una temperatura de 30°C aproximadamente. 

La relacion molar entre el ester bencilico del quinapril 

25 (II) y el .acido clorhidrico puede ser igual o ligeramente 
superior a la es tequiometrica , preTeren temen te dicha relacion 
molar es es tequiometrica ya que, en caso de un gran defecto de 
acido clorhidrico el quinapril tiende a ciclarse para formar 
la dicetopiperazina antes mostrada, mientras que en caso de 

30 exceso de acido se produce una descom.posicicn del quinapril 
clorhidrato y del propio ester bencilico del quinapril. 

En general , el acido clorhidrico se anade a temperatura 
ambiente y la reaccion entre el acido clorhidrico y el ester 
bencilico del quinapril (II) es practicamente inmediata, del 

35 orden de minutos. 
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rotacion optica y de difraccion de Rayos X se recogen en el 
Ejemplo 2,4 es un producto amorfo cuyo dif ractograiua de Rayos 
X presenta pocos picos y con intensidad baja, por lo que a 
priori es un producto aunorfo . 
5 La hidrogenacion del producto resultante tras la adicion 

del acido clorhidrico o la disolucion de cloruro de hidrogeno 
en isopropanol en la etapa- a) se puede efectuar. sin aislamiento 
previo del intermedio formado, AsimismO/ la masa de reaccion 
resultante de la hidrogenolisis puede ser sometida a 
10 destilacion para retirar el disolvente utilizado en la etapa 
a) sin aislamiento del producto formado. 

En una realizacion particular y preferida de la invencion, 
el ester bencilico del quinapril se obtiene por condensacion 
del N-carboxianhidrido de la N- [ 1- (S) -etoxicarbonil-3- 
15 f enilpropil ] -L-alanina y del ester bencilico del acido (S) - 
1 ,2 , 3, 4-tetrahidro-3-isoquinolincarboxilico. El ester beiicilico 
del quinapril (II) resultante, sin aislar, se somete al 
tratamiento previamente descrito. El N-carboxianhidrido puede 
obtenerse por el procedimiento descrito, por ejemplo, en la 
20 patente BE 892.552. 

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar formas 
particulares de realizacion del procedimiento objeto de la 
mvencion sin que deban ser considerados como limitativos del 
alcance de la misma. Todos los analisis de difraccion de Rayos 
25 X estan hechos por el metodo del polvo cristalino (X = 1,5419 
A) , las preparaciones de las muestras se han hecho sobre un 
standar en seco . 

Material del anodo: cobre 
Longitud de onda , (A) = 1,54 060 

o 

30 Longitud de onda, (A) - 1,54439 

Angulo inicial (29^) : 6,025 
Angulo final (29°): 39,985 
Valor d inicial (A) = 14,65735 
Valor d final (A) = 2,25302 



35 
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se filtra y se seca, obteniendose un rendimiento comprendido 
entre el 85% y el 90% aproximadamente . Este solvate es un 
intermedio muy apropiado para la purificacion posterior del ' 
quinapril clorhidrato segun el procedimiento propuesto por esta 
5 invencion. Las caracteris ticas espectroscopicas (IR, ^H-RMN y 
^^C-RMN) de este solvato de tolueno se recogen en el Ejemplo 
2.1- Los intentos realizados para eliminar . el tolueno por 
secado de dicho solvato sin degradar el quinapril clorhidrato 
resultaron inf ructuosos . 

10 A Gontinuacion , el solvato de tolueno del quinapril 

clorhidrato se trata con un disolvente perteneciente a la Clase 
3, es decir, no toxico, no carcinogeno, por ejemplo, formiato 
de etilo o acetato de metilo, a una temperatura comprendida 
entre 40*^C y 45°C, durante un periodo de tiempo comprendido 

15 entre 1 y 2 horas , y posteriormente se enfria a una temperatura* 
comprendida entre 20*^C y 25*^C, durante un periodo de tiempo 
comprendido entre 1 y 2 horas , para formar el correspondien te 
solvato bien de formiato de etilo o bien de acetato de metilo, 
que se filtra y se seca, con un rendimiento en cualquiera de 

20 los casos de aproximadamente el 95%. Estos solvates se pueden 
secar en estufa, para eliminar el disolvente, sin degradar el 
quinaprxl clorhidrato. Estos solvates son intermedios clave 
para la obtencion del quinapril clorhidrato de elevada pureza 
(99,8*.) segun el procedimiento objeto de esta invencion. Las 

25 caracteris ticas espectroscopicas (IR, 'H-RMN y C-RMN) y de 
difraccion de Rayos X de estos solvates se recogen en los 
E jemplos 2.2 y 2.3. 

El secado de los solvates de formiate de etilo o de 
acetato de metilo del quinapril clorhidrato asi obtenides para 

30 rendir el quinapril clorhidrato se puede efectuar en estufa, 
por ejemplo en estufa de vacio, a una temperatura comprendida 
entre 40 y 50°C aproximadamente, durante un periodo de tiempo 
comprendido entre 12 y 24 horas dependiende de la cantidad de 
solvate a secar. El quinapril clorhidrato resultante, cuyas 

35 caracteristicas espectroscopicas (IR, ^H-RMN y C-RMN) , de 



12 

IH) / 3,45-3,05 (m, 2H) ; 2,85-2,65 (m, 2H) ; 2,30-2,15 (m, 2H) ; 

1,6 Jx- = 6,8 Hz), 1,45 (d, = 6,9 Hz), 3H ; 1,28 (t, 

= J2 = 7,2 Hz, 3H) . 

"C-RMN (CDCI3, 75 MHz) (6 (ppm) ) : 170,4 (min) , 170,1, 169,7 
(min) , 169,2 (min), 169,1, 139,6 (min)., 139,5, 135,3, 135,1 
(min), 134,5, 131,8, 131, 3. (min), 130,9 (min), 130,7, 128,6, 

128,5, 128,4, 128,3, 128,1, 128,0, 127,9, 127,8, 127,7, 127-,4," 

127,3, 126,6, 126,5, 126,4, 126,1, 67,9 (min), 67,2, 62,6, 62,4 
(min), 59,5 (min), 58,6, 54,7 (min), 54,5 (min), 53,5, 52,6, 

45,2, 44,5 (min), 32,4 (min), 32,1, 31,3 (min), 31,2, 30,5, 

16,8 (min), 15,6, 14,0 (min), 13,9. 

EJEMPLO 2 

Preparanion del acido (S.S.S) 2- r2- F f 1- (etoxica rbonil) -3-fenil-' 

propil ) ami no 1 -1-oxopropil 1-1,2,3, 4 - tetrahidroisoquinolin-3- : 
carboxilicQ clorhidrato fOuinapril clorhidrato (I) 1 

2.1 Solvate de tolueno del quinapril clorhidrato 

Se disuelven 62,0 g del ester bencilico del quinapril, 
obtenido segun el Ejemplo 1, con 400 ml de etanol y 10 ml de 
acido clorhidrico concentrado, se anaden 3,1 g de catalizador 
de Pd/C al 5% (pasta) y se hidrogena a temperatura ambiente y 
presion de 10^ Pa (1 bar) durante 3 horas . Finalizada la 
hidrogenacion , el catalizador se filtra, se destila con vacio 
la mayor parte del etanol y se anaden 150 ml de tolueno. A 
continuacion , se vuelve a destilar con vacio la mayor parte del 
disolvente y se anaden otros 150 ml de tolueno. Pos teriormente , 
se deja a temperatura ambiente, con lo que va precipitando un 
solido que se filtra y se seca a vacio a 40°C. Se obtuvieron 
58,5 g (Rendimiento : 88%) de un producto que corresponde al 
solvate de tolueno del quinapril clorhidrato. 

IR (KBr) (v, cm"'): 3520, 3026, 3003, 2928, 2802, 1755, 
1742, 1711, 1646, 1558, 1538, 1495, 1455, 1203, 758, 737. 

Este compuesto en disolucion es una mezcla de dos 
r o tamer OS . La distribucion de rotameros se observa en algunos 
casos en los espectros de resonancia magnetica nuclear de 
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EJEMPLO 1 

Preparacion del ester bencilico del acido (S.S.Sl 2-r2-r(l- 
fetoxicarbonil > -3-f enilpropil > amino 1 1 -oxopropil 1-1,2.3,4- 
tetrahidro-3-isoQrainolincarboxilico Tester bencilico del 
5 quinapril (II> 1 

Se suspenden 51,3 g (0,12 moles) de para- toluensulf onato 
del ester bencilico del. acido (S) -1 , 2 , 3 , 4 - tetrahidro- 
isoquinolin-3-carboxilico, en 150 ml de tolueno. Con agitacion, 
se anaden 200 ml de solucion de bicarbonate sodico al 10% y se 

10 agita la mezcla hasta disolucion total. Se decanta y se separa 
la fase organica que se vuelve a lavar con 100 ml de solucion 
al 10% de bicarbonate sodico, y a continuacion se seca con 
sulfate sodico y se filtra. A temperatura ambiente, se anaden 
sobre esta solucion toluenica 36,0 g (0,12 moles) del N- 

15 carboxianhidrido de la N- [ 1 - (S) -etoxicarbonil -3-renilpropil ] -L- 
alanina, disuelto en 75 ml de tolueno, en 1 hora . La reaccion 
esta acabada al cabo de unas 4 horas tras la adicion de dicho 
N-carboxianhidrido . La fase toluenica se lava con solucion de 
hidroxido sodico al 5%, y luego agua , y se destila con vacio 

20 el disolvente hasta obtener un aceite, 62 g (Rendxmiento : 98%) 
que es el ester bencilico del quinapril. 

Tras formar el maleato, este se caracteriza por : 

- HPLC : el producto es de una pureza del 99,3% 

- Valoracion: 100,2* 

25 - [q]'' = -12,93° (2-, metanol) 

- IR (KBr) (, , cm--) : 3520, 3050, 2980, 1746, 1656, 1603, 1455, 
1347, 1211, 1010, 751, 697. 

Este compuesto en disolucion es una mezcla de dos 
rotameros . La distribucion de rotameros se observa en algunos 
30 casos en Ics espectrcs de resonancia magnetica nuclear (RMN) 
de proton y de carbono 13. 

^H-RMN (CDC13, 300 MHz) (6(ppm)): 10,40 (b. ancha , 3H) ; 
7,40-7,00 (m, 14 H) ; 6,29 (s, 2H) ; 5,43 (dd, = 3,9 Hz, = 
5,9 Hz, IH) ; 5,02 (m, 2H) ; 4,60 (m, 2H) ; 4,44 (q, = = J3 
35 = 7,1 Hz, IH) ; 4,23 (m, 2H) ; 3,77 (t^J, 3,72 (t, = 6,3 Hz, 
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proton y del carbono 13. 

^H-RMN (CDCI3, 300 MHz) (6 (ppm) ) : 7,20-7,00 (m, 14 H) ; 
5,15 (t ancho) , 4,97 (ancho^J , IH; 4,82-4,45 (m, 3H) ; 4,35- 
4,05 (m, 2H) ; 3,90 (t ancho, IH) ; 3,42-3,05 (m, 2H) ; 2,90-2,62 
(m, 2H) ; 2,42-2,20 (m, 2H) ; 2,38 (s, 3H) ; 1,68 (d, = 6,2 
Hz); 1,60 (d^„, Jl- = 6,2 Hz), 3H; 1,28 (t^„, Ji = J 2- = 4,0 i;. 
Hz) ; 1,22 (t, Jl = J2 = 4 ,0 Hz) , 3H. 

"C-RMN (CDCI3, 75 MHz) (5 (ppm) ) : 172,2, 171,4 (min), 
169,2, 168,6, 168,2 (min), 168,0, 139,6 (min), 139,4, 137,8, 
132,2, 131,4, 131,3, 131,2, 129,0, 128,6, 128,4, 128,2, 127,7, 
127,1, 126,4, 126,3, 126,2, 125,2, 63,2 (min), 62,9, 59,1 
(min), 58,9, 54,9 (min), 54,6 (min), 54,5, 53,1, 45,4, 44, l."" 
(min), 31,9 (min), 31,4, 31,1, 31,0, 30,1 (min), 21,4, 16,2'.:. 
(min), 15,2, 14,0 (min), 13,9. 

2.2 Solvato de formiato de etilo de quinapril clorhidrato 
Los 58,5 g de solvato de tolueno se agitan a 40-45°C con 
234 ml de formiato de etilo durante 2 horas y luego se enfria 
a una temperatura comprendida entre 20 y 25°C durante dos horas 
mas. El producto resultante se filtra y se seca en estufa de 
vacio a una temperatura de 30°C durante cuatro horas para 
obtener 54 g de solvato de formiato de etilo de quinapril 
clorhidrato (Rendimien to : 95%). 

IR (KBr) (V, cm--): 3520, 3028, 3001, 2979, 2935, 2857, 
1744, 1718, 1648, 1546, 1495, 1462, 1454, 1432, 1388, 1260, 
1199, 756. 

Este compuesto en disolucion es una mezcla de dos 
rotameros. La distribucion de rotameros se observa en algunos 
casos en los espectros de resonancia magnetica nuclear de 
proton y del carbono 13. 

^H-RMN (CDCI3, 300 MHz) (5 (ppm)): 10,00 (s ancho, IH) , 
8,95 (s ancho, IH) , 8,02 (s, IH) ; 7,15 (m, 9H) ; 5,15 (J^ = 
= 5,6 Hz), 4,95 (ancho^J , IH; 4,82-4,62 (m, 2H) ; 4,60-4,42 
(m, IH) ; 4,20 (q, = J2 = J3 = 7 , 0 Hz , 2H) / 4,13 (q, 4 =4 
= J3 = 7,0 Hz, 2H) ; 4,09-3,90 (m, IH) ; 3,68 (q „^J ; 3,40-3,05 
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(m, 2H) ; 2,97-2,59 (m, 2H) / 2,42-2,20 (m, 2H) ; 1,67 (d, J^- = 
7,0 Hz), 1,56 (cUn, Ji = 7,0 Hz, IH) , 1,30 (t, = J2 = 7,0 

Hz), 1,18 (Ji = J2 = 7,0 Hz), 3H. 

"C-RMN (CDCI3, 75 MHz) (5 (ppm) ) : 172,2, 171,3 (min) , 169,2 
5 (min), 168,6, 168,0, 161,0, 139,7 (min), 139,4, 132,2, 131,4 
(min), 131,3 (min), 131,2, 128,5 (min), 128,4, 128,2, 127,2, 
127,1, 126,3, 126,2, 126,1, 63,1 (min), 6i2,9, 59,9, 59,1 (min), 
58,9, 58,2 (min), 54,8 (min), 54,6 (min), 54,5, 53,1, 45,4, 
44,1 (min), 31,8 (min), 31,3, 31,1, 31,0, 30,8 (min), 30,1, 
10 16,2 (min), 15,2, 14,1, 14,0 (min), 13,9. 

Difraccion de ravos X (polvo) 
Solvato de foirmiato de etilo de quinapril clorhidrato 

Anaulo (29°) Intensidad relativa (%) 
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23 


,59 


30, 1 
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27 
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28 , 
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13,1 




28 
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15, 6 
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29, 


, 66 


29,5 




30 


,56 


14 ,5 




34 , 


,87 


13,5 



2.3 Solvato de acetato de metilo de quinapril clorhidrato 



Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el 
Ejemplo 2.2 pero sustituyendo el formiato de etilo por acetato 
de metilo se obtuvo el correspondiente solvate de acetato de 
metilo de quinapril clorhidrato (Rehdimiento : 95%) que se 
caracteriza por los siguientes datos espectroscopicos . 

IR (KBr) (v, cm-^) : 3500, 3084, 3003, 2860, 1746, 1735, 
1706, 1648, 1545, 1495, 1455, 1259, 1196, 755. 

Este compuesto en disolucion es una mezcla de dos 
rotameros. La distribucion de rotameros se observa en algunos 
casos en los espectros de resonancia magnetica nuclear de 
proton y de carbono 13. 

'H-RMN (CDCI3, 300 MHz) (5 (ppm) ) : 10,10 (s ancho, IH) ; 
9,10 (s ancho, IH) ; 7,21-7,06 (m, 9H) ; 5,14 (t, Ji = J2 = 5,6 
Hz, IH) ; 4,80-4,67 (m, 2H) ; 4,57 (m, IH) ; 4,21-4,19 (m, 2H) ; 
4,16-3,89 (m, IH) ; 3,66 (s, 3H) / 3,41-3,00 (m, 2H) ; 2,72-2,62 
(m, 2H) ; 2,34-2,29 (m, 2H) ; 2,05 (s, 3H) ; 1,67 (d, = 6,8 

Hz), 1,57 (d^, Ji = 6,8 HZ), 3H; 1,21 (t^^^, = J2 = 6,9 Hz) ; 
1 ,17 (t, Ji = J2 = 6,9 Hz) , 3H. 

-^C-RMN (CDCI3, 75 MHz) (5(ppm)): 172,2; 171,5 (min) , 169,2 
(min) , 168,6, 168,3 (min), 168,1, 139,6 (min), 139,4, 132,2, 
131,5 (min), 131,3 (mm), 131,2, 128,6, 128,5, 128,4, 128,3 
(mm), 127,8 (min), 127,2, 126,4, 126,2 (min), 63,2 (mm), 
62,9, 58,9, 54,7 (mm), 54,5, 53,2, 51,5, 45,4, 44,2 (mm), 
31,9 (mm), 31,4, 31,1, 30,2, 20,6, 16,1 (min), 15,5, 14,0 
(mm) ,13,9. 
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Difraccion de ravos X (polvo) 
Solvato de acetato de metilo de quinapril clorhidrato 



5 


Anaulo (29°) 


Intensidad Relativa (%> 
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35 ,4 
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28 ,51 




16 , 6 




28 , 93 




22 , 9 




30 , 69 




21 , 6 




30 , 85 




14 ,0 


30 


2 . 4 Quinapril 


clorhidrato 





Los solvates de formiato de etilo o de acetato de metilo 



de quinapril clorhidrato obtenidos segun los Ejemplos 2.2 y 2.3 
se pueden secar di rectamen te en una estufa de vacio a una 
tempera tura comprendida entre 40 y 50°C durante un period© de 

35 tiempo comprendido entre 12 y 14 horas , sin necesidad de 
aislarlos, para dar el quinapril clorhidrato que es un producto 
muy poco cristalino o amorfo, segun pone de manifiesto su 
di f ractograma de Rayos X. De los 54 g de solvato de formiato 
de etilo de quinapril clorhidrato se obtienen 46 g de quinapril 

40 clorhidrato caracterizado por : 

- HPLC: 99,8% 

- [a]= + 15,9° (2%, metanol) 
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- IR (KBr) (V, cm-^) : 3415, 3059, 2982, 2936, 1740, 1651, 
1541, 1497, 1473, 1455, 1443, 1386, 1379, 1207, 751, 702. 

El quinapril clorhidrato en disolucion es una mezcla de 
dos rotameros. La distribucion de rotaineros se observa en 
algunos casos en los espectros de resonancia magnetica nuclear 
de proton y de carbono 13. 

^H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz). (5(ppm)): 7,23 (m, 9H) ; 5,12 <m, 
IH) ; 4,9-4,4 <m, 3H) ; 4,19 (m, 2H) ; 3,91 (m) , 3,79 (itw„) , IH; 
3,3-3,1 (m, 2H) ; 2,77-2,61 (m, 2H) ; 2,20 (m, 2H) / 1,51 (d, 
= 6,4 Hz) , 1,49 (d^, Ji = 5,1 Hz) , 3H ; 1,22 (t^, Ji = J2 = 7,3 
Hz), 1,17 (t, Ji = J2 = 7,3 Hz), 3H. 

^^C-RMN (DMSO-dg, 75 MHz) (5 (ppm) ) : 171,5, 171,4, 168,5, 
140,2, 132,5, 132,4, 132,1 (min) , 131 „5 (min) , 128,5, 128,4, 
128,2, 128,1, 127,1, 126,7, 126,6, 126,3, 126,1, 125,4, 62,2 
(min), 62,0, 57,4 (min), 57,3, 53,9 (min), 53,1 (min), 52,7, 
52,0, 44,5, 43,6 (min), 31,3 (min), 30,8, 30,6 (min), 30,4, 
30,0, 21,1 (min), 16,2 (min), 14,7, 13,9. 



Difraccion de Ravos X (polvo) 

Quinapril clorhidrato 

Anaulo (2-°) Intensidad relativa (%■) 

11,18 31,9 

12,17 29,4 

17,38 33,9 

19,83 37,9 

28,34 10,0 
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RE I VI ND I CAC I ONE S 

1. Un procedimiento para la obtencion de quinapril 
clorhidrato de formula (I) 

5 



10 




. HCl 



(I) 



15 que comprende las etapas de : 

a) hidrogenolisis del ester bencilico del quinapril (II) 




(ID 

25 

donde Bz es el radical bencilo; 

b) retirada del disolvente utilizado en la etapa a) ; 

c) adicion de tolueno para precipitar el quinapril 
clorhidrato como solvato de tolueno; 

30 d) tratamiento del solvato de tolueno del quinapril 

clorhidrato con un dxsolvente perteneciente a la Clase 3, capaz 
de formar un solvato de qfuinapril clorhidrato del que se puede 
eliminar dicho disolvente por secado en estufa sin degradar el 
quinapril clorhidrato; y 

35 e) secado del solvato obtenido en la etapa d) para rendir 
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el quinapril clorhidrato (I) . 

2. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que 
la reaccion de hidrogenolisis del ester bencilico del quinapril 

5 (II) se lleva a cabo en un disolvente alcoholico, con 
tratamiento con acido clorhidrico . concentrado o con una 
disolucion de cloruro de hidrogeno ' en isopropanol, .e 
hidrogenacion con hidrogeno gas en presencia de un catalizador 
de hidrogenacion. 

10 

3. Un procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que 
dicho disolvente alcoholico se selecciona entre etanol e 
isopropanol . 

15 4 . Un procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que 

la hidrogenacion se efectua a una presion comprendida entre 10^ 
Pa y 2 X 10^ Pa. 

5. Un procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que 
20 la hidrogenacion se efectua a una temperatura comprendida entre 

10 y 40°C. 

6. Un procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que 
el catalizador de hidrogenacion es Pd/C . 

25 

7. Un procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que 
la reaccion de hidrogenolisis del ester bencilico del quinapril 
(II) se lleva a cabo utilizando etanol como disolvente, acido 
clorhidrico concentrado, una presion de 10^ Pa (1 bar) y 

30 temperatura ambiente. 

8. Un procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que 
la reaccion de hidrogenolisis del ester bencilico del quinapril 
(II) se lleva a cabo utilizando isopropanol como disolvente, 

35 una disolucion de cloruro de hidrogeno en isopropanol, una 
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presion de 2 x 10^ Pa (2 bar) y una temperatura de 30*^C 
aproximadamente . 

9. Un procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que 
5 la relacion molar entre el ester bencilico del quinapril (II) 

Y el acido clorhidrico es igual o ligeramente superior a la 
estequiometrica , . 

10. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que . 
10 la retirada del disolvente utilizado en la etapa a) se efectua • 

por destilacion a vacio. 

11. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que'**;;' 
el disolvente de la Clase 3 con el que se trata el solvate de'"*\ 

15 tolueno del quinapril clorhidrato se selecciona entre formiato 
de etilo y acetato de metilo. 

12. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que 
el tratamiento con el disolvente de la Clase 3 del solvate de 

20 tolueno del quinapril clorhidrato se efectua a una temperatura 
comprendida entre 40°C y 4 5°C, durante un periodo de tiempo 
comprendido entre 1 y 2 horas , y posterior enfriamiento a una 
temperatura comprendida entre 20°C y 25°C, durante un periodo 
de tiempo comprendido entre 1 y 2 horas . 

25 

13. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que 
el solvate del disolvente de la Clase 3 del quinapril 
clorhidrato se selecciona entre el solvate de formiato de etilo 
del quinapril clorhidrato y el solvate de acetato de metilo del 

30 quinapril clorhidrato. 

14 . Un procedimiento segun la reivindicacion 1 , en el que 
el solvate del disolvente de la Clase 3 del quinapril 
clorhidrato se seca en una estufa de vacio, a una temperatura 
35 comprendida entre 4 0°C y SO^'C durante un periodo de tiempo 
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comprendido entre 12 y 14 horas . 

15. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que 
la hidrogenacion del producto resultante tras la adicion del 

5 acido clorhidrico o del cloruro de hidrogeno al ester bencilico 
del quinapril (II) en la etapa a) se efectua sin aislamiento 
previo del intermedio formado. 

16. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que 
10 el ester bencilico del quinapril (II) se obtiene por 

condensacion del N-carboxianhidrido de la N- [1- (S) -etoxi- 
carbonil -3-f enilpropil ] -L-alanina y del ester bencilico del 
acido (S) -1,2,3, 4 -tetrahidro-3-isoquinolincarboxilico , seguido 
de hidrogenacion en medio acido. 

15 

17. Un procedimiento segun la reivindicacion 16, en el que 
el ester bencilico del quinapril (II) obtenido se utiliza sin 
aislamiento previo. 

20 18. Un solvate de tolueno de quinapril clorhidrato 

caracteri zado porque su espectro de mfrarrojo presenta los 
siguientes picos: 

IR (KBr) (v, cm-): 3520, 3026, 3003, 2928, 2802, 1755, 
1742, 1711, 1646, 1558, 1538, 1495, 1455, 1203, 758, 737. 

25 

19. Un solvaco de formiato de etilo de quinapril 
clorhidrato caracter izado porque su dif ractograma de Rayos X 
presenta las siguientes caracter i sticas : 



22 



Difraccion de rayos X fpolvo) 
Solvato de formiato de etilo de quinapril clorhidrato 
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20. Un solvato de formiato de etilo de quinapril 
clorhidrato segun la reivmdicacion 19, caracterizado porque 
35 su espectro de infrarrojos presenta los siguientes picos: 

IR (KBr) (v, cm-'): 3520, 3028, 3001, 2979, 2935, 2857, 
1744, 1718, 1648, 1546, 1495, 1462, 1454, 1432, 1388, 1260, 
1199, 756. 



40 21. Un solvato de acetato de metilo de quinapril 

clorhidrato caracterizado porque su dif ractograma de Rayos X 
presenta las siguientes caracteris ticas : 




Difraccion de ravos X (polvo) 
Solvato de acetato de metilo de quinapril clorhidralio 





Anaulo (29°) 


Intensidad Relativa (%) 




8,86 


26,0 
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10,95 


26, 0 
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22. Un solvato de acetato de metilo de quinaprxl 
clorhidrato segun la rei vindicacion 21, caracteri zado porque 
30 su espectro de mfrarrojos presenta los siguientes picos: 

IR (KBr) , ~ •) : 3500, 3084, 3003, 2860, 1746, 1735, 

1706, 1648, 1545, 1495, 1455, 1259, 1196, 755. 
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